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La presente invention conceme de nouvelles for- 
mulations polymere^medicament et leur utilisation pour provo- 
ker dee effete biologiques desires guand elles sont applies 
topiquement a des organismes vivants , en particulier a des 
5 Stres humains et a des animaux a sang chaud tels que des 
animaux domestiqaes et des animaux d'appartement. 

Le brevet des E.U.A. 3-297.033 d^crit ^incor- 
poration d'acide polyhydroxyacetique dans des articles pour 
chirurgie absorbables tels que des fils pour sutures et des 
10 filaments ayant des caracteristiqaes contrSlees de resistance 
mecanique. II n'envisage pas une composition topique polymer* 
medicament pour liberer un medicament a un endroit extSrieur 
desire a une Vitesse reglee, dans laquelle le polymere est 
derive principalement de lactide. * 
15 Ii 1 invention concerne une composition pharmaceutique 

non irritante pour- administration topique prevue pour liberer 
des quantites efficaces d«un medicament pendant un laps de 
temps predetermine comprenant au moins un medicament en asso- 
ciation intime avec un polymere polylactide , les proportions 
de medicament et de polylactide etant comprises entre 0,01% 
en poids de medicament pour 99,99% en poids de polylactide 
et 90% en poids de medicament pour 10% en poids de polylactide. 
Les compositions peuvent contenir un solvant, un diluant ou 
un agent diepersant approprie e€ ^ventneUement un agent pro- 
25 pulseur. Quand il est applique sur un tissu vivant par des 

techniques classiques comme par pulverisation, au pinceau, au 
rouleau ou au tampon et qu'ensuite le diluant ou solvairt 
volatil est eiimine par evaporation, le melange intime resul- 
tant de polylactide et de medicament forme une pellicule 
30 adherente medic amenteuse pharmaceutiquement utile. Dans cette 
pellicule, le polylactide peut etre considere comme un 
vehicule ou matrice pour le medicament et est pr.evu pour 
liberer des quantites efficaces du medicament pendant un laps 
de temps predetermine. 
5 ^ pellicules medicamenteuses ont la propriete 

interessante de subir une hydro lyse graduelle pour liberer 
le medicament et former des substances physiologiquement 
normales. Elles n'ont pas par exemple a Stre enlevees de 
brulures, de cloques ou de plaies ouvertes, etant absorbees 
lentement. Si on le desire, on, peut aussi enlever ces pellicu- 
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les par lavage a 1'eau chaude ou on peut simplement les laisser 
se defaire quand leurs constituents polymeres sent decomposes 
par 1 action faydrolytiques des fluides du tissu et de 
l'humidite. Comme les pansements medicaaenteux class! ques 
ces pellicules medicamenteuses polylactide-medicament servent 
aussi a isoler et a proteger les lesions ainsi qu'a maintenir 
un medicament en contact intime.avec la zone a traiter. lou- 
tefoie, elles sont plus commodes, plus agreables et, du point 
de vue cosmetique, plus acceptables que les pansements classi- 
ques. Les compositions de l'invention qui contienneat un 
agent propulseur et sont appliquees par pulverisation consti- 
tuent un mode de realisation prefere. On prefere particuliere- 
ment des compositions pulverisables contenant un agent anti- 
biotique , un agent anti-inf lammatoire ou un melange des deux. 
15 Le medicament 

Le terme "medicament" doit 8tre compris dans son 
sens le plus large, tel que defini dans la "Federal Food Drug 
and Cosmetic Act Section 20l(2)g« des Etats-Unis d'Amerigue 
et inclut : 
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1. les articles reconnus dans la Pharmaeopee 

off icielle des E.TT.A. , la Inarmacopee Homeopathique of f icielle 
des E.TJ.A. ou le national Formulary ou un supplement quelconque 
a l'un quelconque de ces documents; 

2. les articles prevus pour utilisation dans le 
25 diagnostic, la cure, 1» attenuation, le traitement ou la pre- 
vention de la maladie chez l'homme ou d» autres animan x; 

5. les articles (autres qu« aliment aires) destines 
a agir but la structure ou sur une fonction quelconque du 
corps de l'homme ou d' autres animaux; et 
30 *■ lea articles prevus pour utilisation comme 

constituent d'un article quelconque specifie en 1, 2 ou 3 5 
toutefois ce terme n'englobe pas les dispositifs ou leurs' 
composants, parties ou accessoires. 

Des classes de medicaments que l'on peut mentlonner 
55 specifiquement comprennent des antibactSriens comme le 

chlorure de henzalkonium et le benzoate de benzyle; des anti- 
biotiques comme la bacitracine et la neomycins; des anti- 
f ongiques comme le tolnaftate , le snlfure de selenium et 
l'undecylenate de zinc; des antiMstaminiques , comme le 
chlorhydrate de diphenhydramine ; des antiinf lammatoires comme 
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1' hydrocortisone; des antiparasites comme le chlorphenanthane; 
des antisudoraux comme l'hexahydrate de chlorure d' aluminium; 
des antiprurigineux comme le menthol et le camphre; des 
contraceptifs; des deodorants; des medicaments qui favorisent 
la cicatrisation, comae des baumes et des agents anaboliques 
Btaroldes; des enzymes, comme la fibrinolysis et la desoxy- 
ribonuclease; des hormones, comme le 17P-oenanthate d'oestra- 
diol; des anestbSsiques locaux, comme la xylocalne et la 
benzocalne; des rubefiants, comme le salicylate de methyle. 

Des exemples d • antiinf lammatoires fluorocorticoldes 
qui peuvent Stre utilises dans la mis e en oeuvre de 1 'invention 
sont les suivaints : 



CH-OCOCH-. 
• c. $ 



c»o 



Fluocinolide 




• • • • 



P 



6a , 9a-dif luoro-1 1 0 , 1 6a , 1 7a , 21-t etr aliydroxy-pr egna-1 ,4-diejie~ 
3,20-dione 21-ac6tate 16*1?-acetonide 



CHoOH 

c-o - 



Pluocinoloae acetonide 




:::: o-o«^) 2 
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6a , 9a-dif luoro-1 1 0 , 16a , 1 7a , 21-t etrahydroxy-pregna-1 ,4-diene- 
3,20-dione 16,17-acetonide 

CH-OH 
C-0 



Plume thas one 
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diene-5,20-dione 2l-trihyaroxypregna-1 ,4- 
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B6tame*bhasoiie 
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3»ZO-dione 

polylactida 

Le terms "lactide" eat utilise tant dans son sens 
general comme designant un ester cyclique intermoleculaire 

15 forme par la condensation de deux molecules d'un a-hydro*v 
acide, que dans son sens particular comme designant 1- ester 
cyclxque intermoleculaire forme par la condensation de deux 
molecules decide lactique (acide a-hydroxypropionique) . La 
signification dans un cas donne quelconque sera evidente 

20 pour l'homme de l'art. 

Les polymeres utiles dans la mlse en oeuvre de 
1 invention sont constitues essentiellement de mailles de 
la formule 



25 



R'O 

-«\ : ■ 

dans laquelle - 



30 



R est un groupe alcoylene inferieur ay ant jusqu'a 
6 atomes de carbone, de preference un groupe methylene 
C-CB 2 -), ethylene (-CH^CIL,-) ou ethylidene, (-CH(CH,)-). 

S est 0 ou 1 5 3 

R« est H ou un groupe alcoyle infSrieur ayant 

5usqu«a 6 atomes de carhone, de nreferenefi Bfl t » ~ 

, > c ±>teierence est H. ; ou un grouse 

methyle ou ethyls; 6 ^ 

H" est H ou un groupe alcoyle ayant (Jusqu^a 22 
atomes de carbone quand » est 0, H ou nn groupe alcoyle ayant 
jusqu'a 6 atomes de carbone quand m est 1; 

. H' et E- pouvant etre identiques ou diff erents et 
40 Z±ZT ^ P ° idS ^ POly ^ re 6taDt *» la 
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-C-C-O- derivee de l 1 acide lactique, on 
H 

5 b) -C-C-C-Q- derivee de 1' acide 0-nydroxybutyrique . 

H H 

On prefers, en raison de la disponibilite des 
matieres de depart, des mailles de comonomere lactide derivees 
d»acides a-hydroxycarboxyliques r c»est-a-dire des mailles 

10 de la formule ci-dessus dans lesquelles m « .On verra que 
quand a « 0, H» est un groupe metnyle et fi" est H f la formule 
decrit une maille dSrivee de 1» acide lac ti que. 

On prefere particulierement, en raison de leur 
plus grande solubility dans un eventail de solvants, les poly- 

15 meres dans lesquels une proportion d'au moins 70% en poids 
du polymere est constitute de-la ma i lie decrite ci-dessus 
d6rivee de 1» acide lactique ou de 1" acide p-nydroxybutyrique. 

Quand E* et H w sont diffSrents, l , nydroxy~acide 
dont la maille derive, et done la. maille elle-m&ae, pent 

20 exister dans des formes optiquement actives (D et 1) et dans 
une forme inactive (DL, racemique). Par exemple, des mailles 
dSrivSes de 1' acide lactique, considerees soit comme le cons- 
tituent principal du polymere soit comme le constituant 
comonomfcre, peuvent Stre prSsentes sous laJTorme de mailles 
25 de D-lactide, de mailles de L^lactide ou de mailles de DL- 
lactide. Par exemple, un polymere contenant a la fois des 
mailles de L-lactide et de DL-lactide est def ini dans la pre- 
sente invention comme un copolymere, par exemple un copolymere 
Ii-lactide/DL- lactide • 

3° D ©3 exemples des comonomeres qui peuvent fttre uti- 

lises avec le lactide pour former des copolymeres utiles dans 
la preparation des compositions de la presente invention sont 
la P-propiolactone , le glycolide, le tetrametnylglycolide , 
la p-butyrolactone (derivee de l 1 acide P-hydroxybutyrique) , 

35 la gamma-butyrolactone, la pivalolactone et des esters cycli- 
ques intermoleculaires d' acide a-hydroxybutyrique, d» acide 
a-nydroxyisobutyrique , d» acide a-nydroxyvalerique , d f acide 
a-nydroxyisovalSrique , d 1 acide a-nydroxycaprolque , d' acide 
a-nydroxy-a-dthylbutyrique , d" acide a-nydroxyisocaprolque , 
40 d' acide a-hydroxy-p-m6tnyl~val6rique, d 1 acide a-nydroxy- 
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heptanoique, d'acide c-hydx^xyoc tanolgue , d'acide a-nydroxy- 
decanolque, decide a-nydroxymyristique , d'acide a-bydroxy! 
etearique, d'acide a-bydroxylignocerique , etc.. 
, i R » ^ ^ utllisatioa P^alble come comonomere, 

C LI !T 0 , ? 0n9 P6Ut 8tre Utili36e CMme •«* -o-o-re ou 
come principal- monomers en meme temps que 1'un quelconque 

des cono^s specifies ci-dessus, C est-a-dire que la poly- 
0-butyrolactone et ses copolymeres peuvent 8tre utilises 
oomme polymeres dans les compositions de V invention. Le 
10 terme polylactide tel qu'il est utilise ici doit etre compris 
comme englobant la poly-0-butyrolaetone et les copolymeres 
ae la p-butyro lactone avec les comonomeres specifies dans le 
paragraphe immediatement precedent. Le monomere unique ou 
monomers principal prefere est le lactide. 

15 le . ! * ° n UtiliSe 46 1,aCidC laCtique »~* ******** 

le polymere, il est evident que les produits d'iydrolyse du 

polymere comprendront de 1'acide lacfeLque, qui est un meta- 
bolite normal du corps. Quand le polymere est prepare a partir 
des autres composes mentionnes ci-dessus, les produits d'by- 
20 drolyse auront des structures voisines de ceux derives de 
polymeres d'acide lactique et n'auront pas d'effet nuisible 
ou facneux but le corps. 

Pour preparer les polymeres et copolymeres a partir 
desquels les compositions de la presente invention sont formees 

25 on utilise les esters cycliques intermoleculaires appropries 
(generalement des lactides) ou les esters cycliques intra- 
moleculaires appropries (lactones) des Hydroxy acides. Des 
esters cycliques intermoleculaires contenant des noyaux nexa- 
gonaux, par exemple le glycolide, sont habituellement utilises 

30 pour introduire des mailles derivees d'a-hydroxy acides. Des 
lactones monomeres , par exemple la 0- P ropiolactone on la gamma- 
butyrolactone, sont habituellement utilisees pour introduire 
des mailles derivees de 0- ou gamma-hydroxy acides. 

*c ^ effectue la Polarisation en chauffant le lac- 

35 tide au-dessus de son point de fusion en presence d'un oxyde 

ou autre compose d'un metal polyvalent, dans des conditions 

anbydres et dans une atmosphere inerte. " 

,l n •, ^ ° atal3rSeurs specialement utiles^sont 1'oxyde de 
r* donate de zinc, le carbonate basique de zinc, 
le diethyl-zi^c, le tributylaluminium, des composes du titane, 



40 



72 05884 



7 



2126270 



du magnesium ou du baryum, la litharge, etc.. 

la quantity et le type du catalyseur qu'on utilise 
determinent la temperature particuliere et le temps necessai- 
res pour produire le polymere utile dans la preparation des 
5 compositions de la prSsente invention. Ainsi, la quantity 
de catalyseur peut Stre aussi basse que de O f 01% en poids ou 
aussi e levee que de 2% en poids, par rapport au poids total 
des corps en reaction. En general, plus la quantite de cata- 
lyseur est petite, plus long sera le temps ndcessaire pour 
10 produire un polymere d»une viscosite iniierente donnSe et, 
inversement, plus la quantite de catalyseur est grande, plus 
ce temps sera court. On obtient habituellemerit le meilleur 
equilibre-en utilisant de 0,02# a. 1% en poids de catalyseur. 

En geniral, il est avantageux d , agiter continuelle- 
15 ment le melange reactionnel durant la polymerisation de maid fere 
& produire un polymere homog§ne avec de bonnes conversions, 
et de conduire la reaction en deux etapes, la premiere etant 
conduite k une temperature plus basse que la seconde ou etape 
de Tinition. D'autres procedes, comme ceux d£crits da ns les 
20 brevets des E.U.A. N° 2.703.316 et 2.758.987, peuvent Stre 
utilises dans la preparation des polymeres. Le degre de poly- 
merisation peut varier considerablement. En general, plus 
le degre de polymerisation est eleve, c'est-a.-dire plus la 
masse moleculaire du polylactide" est-eievee, plus petite est 
25 sa Vitesse d* absorption dans le corps &t plus petite sera. 

la Vitesse de liberation de son medicament associe. Des poly- 
meres qui sont polymerises au point d'etre des matieres soli- 
des sont general ement preferes. 

On donne ci-apres un exemple d r un procede pour 
30 preparer un polymere ou copolymere utile dans les compositions 
de la presente invention : Du lactide, qui est 1» ester inter- 
moleculaire derive de 2 moles d r acide lactique, est purif ie 
par plusieurs cristallisations a partir de tetrachlorure de 
carbone et place soit seul dans le cas d'une homopolymerisation, 
35 soit avec un ou plusieurs comonomdres dans le cas d'une copo- 
lymerisation, dans un reacteur soigneusement secae equipe d , un 
agitateur et d'un tube d'amenee d* azote. On introduit de 
1* azote sec iamediatement au-dessus du melange reactionnel 
et on commence le chauffage et 1» agitation. Qaand la. tempera- 
40 ture du melange reactionnel atteint 100°C environ, l'amenee 
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groupe H. d'un nombre atomlque de 12 fc ^ ou ae « 

coT POlymerieati - *vec - comonomfere l iq 2, le 

comonomfere UjpM, est de preference ajout , ^ f J ^ 

tide fondu. On continue le chauffage Jusqu-a ce qn'on obtien- 
ae unpolymfere ayant la viscosite inherente desire, par 

25»C Celt ^V"* CODCenteati - 0.* *ane le benzene a 
25 C Ceci peut demander de quelques minutes a 25 heures ou 
Plus auivant le catalyseur utilise. Ce qui precede ne doit 
pas etre considers e« limitatif , car la viscosite peut 
aller de 0,3 environ ou moins k 4,0 environ ou plus, par 
example dans du bensene, du chloroforme ou un autre solvent 

tumttA . *Z Polymere, prepare comme dfecrit ci-dessus, peut 
commodement etre coupe ensuite en petits morceaux, dissous 
dans un solvent approprie, par exemple du benzene, du toluene 
ou du xylene, et on precipite le polymfere en vers ant l a 
solution dans un volume important d'un non-solvant pour le 
20 polymery avantageusement de l'hexane on du methanol. Le 
polymfere precipite est separe par filtration, transf ere a 
un melangeur et on ajoute un non-solvant pour le polymere. 
On met en marche le melangeur et, une fois qu'on a obtenu 
une dispersion homogfene, on filtre la dispersion. On laisse 
25 secher le polymere sur un filtre et ensuite on le transf fere 

k Apr ** 8eChage peadant «±t a 

100 C, le polymere est enleve de I'fetuve et on le laisse 

refroidir fe. l a tempferature ambiante. 
Le solve nt ou dllnaTi-h 

50 Des solvents organiques disponibles dans le commer- 

ce ou leurs melanges peuvent etre utilises pour preparer les 
compositions de Invention. Ceux qui out ^experience de 
la manipulation des polymferes et de la preparation de compo- 
sitions medxcamenteuses peuvent facilement determiner, avec 

Tl^f 16 ?^ 011 miniaale ' ^ a7StemS - -Ivan* 

LT aT6C ^ COffibiaais » *»-*• Quelconque poly- 
lactide-medicament selon I'invention. 

La solubilitfe du polylactide depend dans une cer- 
tains assure de sa structure. Le P oly-L-i actide est soluble 
dans le chloroforms. Le poly-DL-lactide est soluble dans ce 
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solvant et aussi dans le dloxaune, 1- acetate de -butyle, le 
tStrahydrofuranne , l a methylethylcetone , la cyclohaxauone, 
1 alcool benzylique, le carbonate de dimethyle et le chlorare 
d'ethyle. Lee copolymers sont generalement solubles dans une 
plus grande vari6te de solvents que les homopolymares . Par 
exemple, des copolymeres lactide/glycolide contenant une 
guantlte predominante de constituant lactide sont solubles 
dans la plupart ou la totalite des solvents mentionnes ci- • 
dessus, ainsi que dans 1» acetone et 1' acetate d'ethyle. 

De plus, ainsi qu'il est bien connu de l'homme de 
l'art, la solubilite d'un polylactide depend de sa masse 
moleculaire. En general, les polylactides de masses moleculai- 
res relativement basses seront plus solubles dans des solvant s 
particuliers et seront solubles dans une plus grande variete 
15 de solvant s. 

Ii 1 agent propulseur 

Des agents propulseurs inertes utilisables dans 
des compositions a pulveriser sont bien connus de l'homme 
de l'art. Ceux qui ont de 1» experience dans le domains de la 

20 technologic des aerosols pourront facilement choisir un 

agent propulseur approprie pour utilisation avec un melange 
donne polym6re-medicamej*.diluant; voir par example l'ouvrage 
■Principles of Aerosol Technology", Paul A. Sanders, 1970 
(Van Nostrand Eeinhold) . Les agents -propulseurs pref eres sont 

25 des fluorohalogenoalcanes a bas point d' ebullition contenant 
un seul ou deux atomes de carbone, en particulier ceux vendus 
sous la marque "Freon". On peut aussi utillser des melanges 
de deux agents propulseurs ou plus. 

Des agents propulseurs approprie s sont, par exemple, 
30 les suivantB : 

Pormule Point d' Ebullition approximate , »n 

CHF 2 C1 _4-! 

CFgOlCP, 

CF 2 C1 2 ' -30 

35 CH,C1 _ 2 4 

CH 3 CP 2 C1 _ 10 
CFgClCP-Cl 

CHPClp g 

C^Cl 12 

40 .CHPOlOHPp 1? 
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De plus, certains fluorohalogenoalcanes boulllant 
A des temperatures plus elevees, qui ne sout pas normalement 
considers eux-memes coaune des agents propulseurs, peuvent fitre 
flanges avec n'importe lesquels des agents propulseurs decrits 
5 ci-dessus pour abaisser la pression globale du melange. Un 
exemple est CFClj, point d'ebullition 24--C. 

Dans oertains cas, uu seul compose pent servir a 
la fois de solvant et d' agent propulseur. Oh exemple est le 
cnlorure d'etnyle. 

10 ^Paration at tH Oration dea comooaltl 

le medicament, le polymere, le solvant ou diluent 
eventuellement l'agent propulseur. et eventuellement un ou 
plusleurs autres additifs indiques ci-apres peuvent Stre me- 
langes par l'un quelconque d'un certain nombre de precedes 
15 classiques. 

L' operation de revetement, d'enrobage ou de melange 
intime du medicament avec le polymere pent s'effectuer des ma- 
nieres suivantes : 

A. BevStement des particules discretes de medica- 
20 ment ou d'agregats, agglomerats ou flocons de particules de 
medicament par : 

1. Secbage par pulverisation 

De fines particules de medicament sont mises en 
suspension dans un systeme solvant approprie dans lequel le 
25 medicament a* est pas soluble contenant le polymere dissous et 
d» autres agents, par exemple des diluants, des plastif iants , 
des colorants, etc, dans un rapport medicament/polymere com- 
pris entre 1/99 et 99/1, apres quoi on effectue un s6cnage par 
pulverisation. Par exemple : Des particules de. medicament de 
0,2 a 10 microns de grosseur, a raison d'un poids egal a 
celui du polymfere utilise, sont mises en suspension dans une 
solution cblorof ormique du polymere a une concentration 
donnant un liquids d'une viscosite convenable pour atomisation. 
Le melange medicament-polymere est secbe par pulverisation en 
35 utilisant des precedes classiques d • atomisation, par exemple 
une roue centrifuge, la pression et une buse a deux fluides 
en utilisant des conditions appropriees de sechage et des tem- 
peratures qui ne de P assent pas le point de ramolUssement du 
polymere et ne depassent pas le point de fusion ou le point 
40 de decomposition du medicament. 
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2. RevStement en cuve on revStement en lit fluide. 
On place des granules ou des pastilles de 5 microns 
a 20 mm, de preference de 0,25 a 10 mm de diametre, dans une 
cuve de revStement ou un sechoir a lit fluide et on applique 
le polymere (dissous dans un vehicule k une viscosite appropriee 
pour la pulverisation) par pulverisation jusqu'a ce qu'une 
quantite appropriate de revetement ait ete deposee pour donner 
les caracteristiques requises de Vitesse de liberation* Par 
exemple, des granules de medicament sont pr6par6s- par extru- 
sion a I'etat humide ou par d'autres procedes appropries connus 
de l'hoame de l'art, et.secaes. Des granules de 0,42 a 1,19 mm 
sont places dans une cuve de revStement et une. solution de 
polymere, dans un solvant volatil non aqueux approprie, est 
pulverises sur les granules en mouvement sous la forme d'une 
pulverisation fine continue dans des conditions connues de 
l^omme de l'art, jusqu'a application d'un revStement donnant 
la Vitesse de liberation desirSe. Les granules sont ensuite 
sechees* 

3* Micro-encapsulation 

On met en suspension des parti cules, des granules 
ou des pastilles de medicament (de 0,1 a 2000 microns de 
diametre) dans un syBteme solvant dans lequel le medicament 
n^st pas soluble, et qui oontient en solution le polylactide 
ou le melange de polylactides . On ajeute un agent incompatible 
avec le systeme polymere-solvant, tel qu'un polymere incompa- 
tible, un non-solvant pour le polymere ou un sel, ou on fait 
varier des conditions telles que la temperature et la pression. 
De l*une de ces manifcres ou par une combinaison de ces moyens, 
on precipite le polymere, qui revSt les particules, granules 
ou pastilles de medicament. Par exemple, des particules de 
medicament de 0,5 a 25 microns sont raises en suspension dans 
du chloroforme (dans lequel elles ne sont pas solubles) conte- 
nant le melange de polymeres polylactides en solution a une 
concentration telle que la solution ait une basse viscosity. 
TJn solvant miscible dans lequel le polymere n'est pas soluble, 
comme de l^exane^est ensuite ajoute lentement pour precipiter 
le polymfere. Les particules revgtues sont separees par fil- 
tration et lavees a l'hexane et on les laisse s£cher. 

B. Enrobage 

On fait f ondre le polymere ou le melange de polymeres 
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et un medicament non instable a la ehaleur est mis en suspension 
et soigneusement disperse dans la masse fondue . La masse fon- 
due est congelee par pulverisation, ou en masse et broyee en 
petites particules pour donner une matrice de polymere avec 
5 le medicament enrobe. Par exemple : on fait fondre le melange 
de polymeres polylactides et des particules de medicament 
de 0,5 a 400 microns (de preference de 0,5 a 25 microns) sont 
mises en suspension et soigneusement disperses dans le 
polymere fondu a une concentration convenable pour donner la 
10 Vitesse de liberation desiree. Le polymere est congele par 

refroidissement en une masse et broye en petits morceaux ay ant 
des grosseurs de 1 a 200 microns.. 

C Melange intime 

Le medicament et le polymere sont He sous dans un 
15 solvant common et le solvant est elimine d'une maniere appro- 
priee quelconque (sechage par pulverisation, evaporation 
eclair, etc.). Par exemple : le medicament et le polymere 
polylactide sont dissous dans du chloroforme dans un rapport 
1:1 et a une concentration de 2% dans le solvant. Le solvant 
20 est elimine par evaporation eclair et la pellicule resultants 
est enlevee du ballon par raclage et pulverisee. 

La matiere a liberation lente ainsi obtenue, sous 
la forme de poudre, de grannies ou de pastilles, pent Stre 
incluse dans les types suivants de compositions : 
25 1. Suspensions 

Des ingredients actifs de faible solubilite qui ont 
ete enrobes dans le polymere ou revStus du polymere et sont 
dans un etat f inement divise , en particules de 200 microns 
de diametre ou moins, de preference de 50 microns ou moins 
30 peuvent etre mis en suspension dans un vehicule pharaaceutique 
approprie. Ce vehicule pent contenir aussi des agents de 
mise en suspension et des agents epaississants, par exemple 
de la metnylcellulose, et des agents de conservation. CeB 
ingredients sont combines pour donner une suspension stable 
35 qui liberera 1* ingredient actif durant la peri ode desiree. 

2. Emulsions 

Des ingredients actifs insolubles dans I'huile 
sous la forme d'une poudre fine, de preference de 10 microns 
ou moins , sont soigneusement disperses dans une huile appro- 
priee, qui, a son tour, est eaulsionnee dans une phase aqueuse 
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extern (huile dans 1'ean) en utilisant des agents emulsion- 
nants approprles, par exemple de 1-oleate de triethanolamine , 
du monooleate de polyoxyethylene-sorbitanne , de la gome 
arabique, de la gelatine, etc.. La phase aqueuae peut anssi 
5 contenir des agents tela que des collides protectees et des 
agents de conservation, la composition etant telle qu'elle 
donne une emulsion stable qui foumira une liberation controlee 
de i» ingredient actif durant le laps de temps desire. 

3« Suspensions aqneuses 
10 L' ingredient actif enrobe dans le polymere et/ou 

revetu du polymere k une grosseur de particules non superieure 
a 200 microns; de preference non superieure a 50 microns, 
est mise en suspension dans une solution aquense qui peut - 
contenir un agent epaisslssant, par exemple de la oarboxy- 
15 aethylcellulose; des agents de conservation, par exemple du 
phenol; des agents de mise en suspension, par exemple de la 
polyvinylpyrrolidone; des agents tensio-actifs; des tampons 
et du dextrose ou du solute physiologique pour reglage de 
l'isotonicite. 

20 *• Suspensions non aqneuses 

L'ingredient actif enrobe dans le polymers et/ou 
revetu du polym&re a une grosseur de particules Habitue Uement 
non superieure a 200 microns, de preference non superieure 
a 50 microns, est mis en suspension dans une liuile appropriee, 
25 par exemple de l'huile de sesame, de l'huile dlarachide, une 

nulla vegetale, etc. . la suspension peut contenir des agents ' 
de conservation, par exemple du chlorbutanol ou des melanges 
de metnylparaben et de propylparaben, et des agents de mise 
en suspension comme du monostSarate d* aluminium. 
30 Dans les preparations tant aqneuses que non aqneuses, 

le traitement sera tel que le produit final soit sterile et 
satisfasse a toutes les normes de determination de sterilite. 
Pour des compositions dermatologies 4 liberation soutenue , 
le medicament, enrobe dans le polymere ou revStu dn polymere 
35 par les precedes decrits ci-dessus, est soigneusement disperse 
dans une base de pommade, une creme ou une lotion appropriee. 
Les melanges peuvent contenix des emollients, des huiles essen- 
tielles, des colorants, des charges, des agents de protection 
contre le soleil et/ou des agents epaississants , etc., qui 
40 aont compatibles avec les autres constituents . 
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Pour dee preparations a pulveriser sur un tissu 
viyant, le medicament, sous la forme d'une poudre revetue de 
polymere, ne doit pas avoir plus de 10 microns de dlametre. 
Cette poudre peut Stre composee de maniere a etre dlspersee 
5 dans une suspension ou dans uu systeme de dispersion ou dans 
une mousse s-affaissant rapidement. Le medicament peut aussi 
Stre mis en suspension dans un non-solvant ou un agent pro- 
pulseur oontenant le polymere dissous, de maniere que les 
particules de medicament soient revenues tandis qu'elles 

10 sont distributes par le uulverisai-Aw n« ™ *. : ^ 

* puxverisa-ceur. On peut aussi obtenir 

un melange intime et une liberation soutenue si le medicament 
et le polymere sont dissous tons .deux dans uu solvent common 
ou un melange de solvents. On peut utiliser des pulverisations 
continues ou des pulverisations en doses predetexminees , 
15 auivant les exigences de dosage. Les solutions pulverisables 
peuvent contenir des additifs compatibles des types mentionnes 
dans le paragraphs precedent. 

Les compositions de 1- invention peuvent contenir 
des additifs inertes pharmaceutiquement acceptables tels que 
20 des plastifiants et des vehicules. Pes exemples sont le 
propylene-glycol, les polyetbylene-glycols dits Carbowax 
(marque deposee), des glycerides et l'etnylcellulose. Des poly- 
lactides de masse moleculaire tres basse, ou mSme les acides 
monomeres (par exemple 1'acide lactique) sont particulierement 
5 utiles pour ramollir une matrice de polylactide de masse 

moleculaire elevee, la rendant plus adhesive et flexible sans 
sacrifice concernant la biodegradabilite. 

I*s proportions relatives du medicament et du 
polymere peuvent verier entre de larges limites, suivant 1'ef- 
) fet desire. Les proportions peuvent verier de 0,01% de medi- 
cament et 99,99% de polymere a S0% de medicament et 10% de 
polymere. Pes rapports qui ont donne de bons resultate com- 
prennent 1 partie de medicament pour 4 a 20 parties de polymere. 

Les rapports polymere/solvant seront determines 
i dans une certaine mesure par la vlscosite inberente du poly- 
lactide cboisi. general , des 80luti0Da de polylactide CQn _ 
tenant de 1 a 20% en poids de polymere dans le solvent sont 
utxlisables; des concentrations plus fortes ont tendance 4 
donner une viscosite trop forte pour la pulverisation. La 
quantite d'agent propulseur utilises dependra de son point 
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d 1 ebullition et de ses caracteristiques de solvant et peut 
prendre toutes les valeurs entre 9956 d 1 agent propulseur avec 
1% de polymere quand 1* agent propulseur est aussi le solvant, 
& 10% d f agent propulseur et 90% de solvant quand 1' agent 
propulseur. a un point d 1 ebullition tres bas et est un mediocre 
solvent pour le polymere ou le medicament. 

Les exemples non limitatifs suivants illustrent 
les produits et les precedes de 1' invention. Sauf specifica- 
tion contraire, toutes les parties sont en poids. 
TXKMFLE 1 

Un gramme de . copolymer e lactide/glycolide (70/30), 
prepare" selon le mode opSxatoire ge*n£ral mentionne ci-dessus. 
est die sous dans 48 cur de chloroforms • Le polymere a une 
viscosit6 inh^rente de 2,31 environ k 0,1% dans du chloroforme 
a 30°C. On dissout de la prednisolone ( 1 ,4-pregnadi erne- 3 1 20- 
dione-11p,17a,21-triol) (5 mg) dans 25 cm 5 de cette solution, 
Une portion de la solution polymere-m6dicament est pulveris^e 
sur la peau de l'avant-bras d'un liomme adulte au moyen d'un 
appareil poui* pulverisation d 1 aerosols ("Spray-eze" - marque 
d6pos6e) contenant du C]?2 C *2 comme propulseur* Ceci 

laisse Tine pellicule adherents contenant 1% en poids de ste- 
rolde. Elle est adhe rente, flexible, agr6able, transparente , 
et est plus durable qa'une composition en pommade c Durante, 
qui est salissante et susceptible d'Stre. enlevSe f ortuitement . 
KxmPLE 2 

La solution polymere-medicament de l'Exemple 1 est 
m6lang£e avec -une petite quantite de propylene-glycol (5% du 
poids du polymere) et pulverisee comme a I'Exemple 1 sur la 
peau de l'avant-bras d'un homme adulte, donnant une pellicule 
qui est' estimSe plus flexible que la pellicule obtenue dans 
l'Exemple 1. 
lOKMPIiE 3 

On dissout 0,5 gramme de chacun de trois echantil- 
Ions de poly-DL-lactide dans une solution de 5»0 ag de predni- 
solone dans 49,5 cm' d'acState d'etbyle. Une portion de chacune 
des solutions polymere-medicament result antes est pulverisee 
sur une surface de verre par le procSdS de I'Exemple 1. Les 
propriStSs des polymeres de depart et des pellicules sont 
re"sum6es dans le tableau suivant. 
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Viscosity 
inhSrente 
(0,1% dans 
du benzene 

1,50 



0,50 
0,36 



Polymfere 
Masse moleculaire 
(par chromatographie 
par permeation a 
travers un ^el) 

240.000 



41.000 
32.000 



10 



PtoprtStes de la 
pellicnle 

Menace , transparente t 
legereaent elastique 

^ enace » transparente, 
legerement polsseuse 

Egalement moins tenace, 
tranaparente, 16gdrement 
pois sense 
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BEVEHDICATIOBS 
1. Une composition pharmaceutique pour administra- 
tion topique prevue pour liberer des quantites efficaces d'un 
medicament pendant un laps de temps predetermine, caracterisee 
en ce qu'elle comprend au moins un medicament en association 
intime avec un polymere cons tit ue essentiellement de mailles 
de la f ormule 

R'O 

-(H) -C-C-O- 
'm t 

R" 

dans laquelle 

R est un groupe alcoylene inf^rieur ay ant gusqu'a 
6 atomes de carbone, et est de preference un groupe methylene 
(-CH 2 -) , ethylene (-CH 2 -GE 2 -) ou ethylidene (-CH(CH 3 )-); 

m est O ou 1; 

R 1 est H ou un groupe alcoyle inferieur ayant 
jusqu'a 6 atomes de carbone, et est de preference H ou un groupe 
methyle on ethyle; 

R" est H ou un groupe alcoyle ayant ousqu'a 22 ato- 
mes de carbone quand m est 0, H ou un groupe alcoyle ayant 
jusqu'a 6 atomes de carbone quand m est 1; 

R 1 et R w etant identiques ou diff erents et au moins 
40% en poids du polymere etant constitue de la maille : 

, ?V " • - 

a) -C-C-0- derivee de l'acide lactique, ou 
E 

CH, H 0 
_ i 3/ '/ 

-C-C-C-0- deriT ® e de I'acide p-hyo^ro:xybutyrique , 
EH 

les proportions de medicament et de polymere etant comprises 
entre 0,01% en poids de medicament pour 99,99% en poids de 
polymere et 90% en poids de medicament pour 10% en poids de 
polymere. 

2. Une composition pharmaceutique selon la revendi- 
cation 1, caracterisee en ce qu'une proportion d'au moins 70% 
en poids du polymere est constitute de la maille derives de 
l'acide lactique ou de l»acide p-hydroxybutyrique . 

3« Une composition pharmaceutique selon la revendi- 
cation 1, caracterisee en ce qu'elle est sous la forme d'un 
liquide pulverisable. 
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4-. Une composition pharmaceutique salon la revendi- 
cation 3, caract£ris6e en ce quelle contient un fcydrocarbure 
halogene comme agent propulseur. 

5. Une composition pharmaceutique selon la revendi- 
cation 3, caracterisee en ce que le medicament est un agent anti- 
inf lammatoire » 

6, Une composition pharmaceutique selon la revendica- 
tion 5, caracterisee en ce que 1" agent ant i-inf lammatoire est 

du 1 ,4-pregnadiene-3, 20-dione-1ip,i7a f 21-triol. 

?• Une composition pharmac euti que selon la reven- 
dication 3, caracterisee en ce que le medicament est un anti- 
biotique. 

8. Une composition pharmac euti que selon la revindica- 
tion 3* caracterisee en ce que le polymere est derive d'un aci- 
de a-hydroxy-carboxylique . 

9* Une composition pharmaceutique selon la rerendi- 
cation 8, caracteris6e en ce que le polymer e est derive unique- 
ment d f acide lac ti que. 

10. Un proced6 de preparation d'une composition 
pharmaceutique pour application topique en dispersant un medica- 
ment ou des medicaments dans un vehicule pharmaceutique, carac- 
t^rise en ce qu'on disperse aussi un polylactide dans le 
v6hicule. 

11. Un procede de preparation d'une composition 
pharmaceutique en aerosol pour application topique par mise en 
suspension ou dissolution d'un medicament ou de medicaments 
dans un liquide qui est ou contient un agent propulseur pour 
aerosol, caract6rise en ce qu , un polylactide est aussi mis en 
suspension ou dissous dans le liquide. 
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